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La presente invention conceme un precede de synthese du perindopril de formule (I) : 



Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (on 
kininase II), ce qui permet d"une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine n (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets b6n6fiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement hypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

Compte-tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un precede de synthese performant, facilement transposable k l'echelle 
industrieUe, conduisant au perindopril avec un bon rendement, et surtout avec une 
excellente purete. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de l'ester 
benzylique de l'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindoIe 2-carboxylique avec Tester ethylique 
de la N-[(5)-l-carboxybutyl]-(5)-alanine en pr6sence de dicyclohexylcarbodiimide, suivie 
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et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



-2- 



de la deprotection du groupement carboxylique de Theterocycle par hydrog&iation 
catalytique. 

Ce procede pr6sente des inconvenients lies a Tutilisation du dicyclohexylcarbodiimide. 

La Demanderesse a mis au point un procede de synthase du perindopril qui utilise d'autres 
5 agents de couplage. 

Plus specifiquement, la pr6sente invention conceme un procede de synthese du perindopril 
caracterise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (Ha) ou (lib) : 




CO- 



H B " 
(Ha) (Hb) 
ou le sel d'addition de Tester de formule (Ila) ou (Hb) avec un acide mineral ou organique, 



10 avec le compose de formule (HI) : 



PH 3 

\ C H 3 m 



Et0 2 C / ^NH >/ ^C0 2 H 



en presence d'un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 
(1,3 -dim6thylaminopropyl)-3 -ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 

(l,3-dimethyiaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole, 
15 (1 ,3-dimethylaminopropyl)-3 -ethyl-carbodiimide chlorhydrate/ 1 -hydroxy-7-azabenzo- 
triazole, 

(l,3-dimethylaminopropyl)~3-6thyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4- 
oxo- 1 ,2,3-benzotriazine, 
20 (1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
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dicyclohexylcarbodiimide / l-hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 
dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dity^ 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 
5 O(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-t6tramethyluronium hexafluorophosphate, 

0-(7-azabenzotriazol-l -yl)- 1 ,1 ,3,3-t6txam£thyluronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazoM-yl)-l,l,3,3-tefr^ 

benzotriazol-1 -yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate, 

10 0-(benzotriazol- 1-yl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetramethytene)-uronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-bis(pentamethyl£ne)-uronium hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro- 1 , 1 ,3,3-bis(tetram6thylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro-l, 1 ,3,3-bis(pentamethyldne)-formamidinium hexafluorophosphate, 

1 5 N-6thoxycarbonyl-2-6thoxy- 1 ,2-dihydroquinoieine, 

0-[(ethoxycarbonyl)-cyanomethylenamino]-l, 1,3,3- tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotriazin-3-^^^ 

tetrafluoroborate, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benro^ 
20 tetrafluoroborate II -hydroxybenzotriazole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-ben2^^ 

tetrafluoroborate /N-methylmoipholine, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotri^ 

tetrafluoroborate /collidine, 
25 0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-(l,2-dihydro-2-oxo-l-pyridyl)-l ,1 ,3,3-tetramethyluronium t6trafluoroborate/l-hydroxy- 

benzotriazole, 

0-(l,2-dihydro-2-oxo-l-pyridyty 
hexafluorophosphate, 
30 0-(l ,2-dihydro-2-oxo- i-pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-uronium 
hexafluorophosphate/l-hydroxy-benzotriazole, 
0-(N-succinimidyl)-l, l,3,3-t6tramethyluronium tetrafluoroborate, 



0-(N-succinimidyl)-lJ,3,3-bis(tetramethylene)uronium t6trafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-l,l,3,3-b^ t6trafluoroborate/l-hydroxy- 
benzotriazole, 

0<5-norbom£ne-23-dicarboximW^ tetrafluoroborate, 
5 anhydride propanephosphonique, 

imide de racideN-hydroxy-5~norbornene-2,3-dicarboxylique, 
et N4iydroxy-l,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 

en presence eventuelle d'une base, 

pour conduire apres hydrogenation catalytique en presence de palladium au perindopril de 
10 formule (I), que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement 
acceptable tel que le sel de tert-butylatnine. 

Lorsqu'on part du compose de formule (Ila), ITiydrogenation catalytique est 
preferentiellement effectuee sous une pression dTiydrogene inferieure k 10 bars. 

Lorsqu'on part du compose de formule (lib), lliydrogenation catalytique est 
1 5 preferentiellement eflfectuee sous une pression dTiydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 

L* exemple ci-dessous illustre 1'invention. 

Exemvle 1 : (2S 9 3aS, 7aS)-U{(2S)-2~[(lS)-l-(EthoxycarbonylW 

propionyl}-ociahydro-lH-indole-2-carboxyIate de benzyte : 

Dans un r^acteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluenesulfonate de Tester 
20 benzylique de Tacide (25, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique, 65 ml de 
triethylamine, 1 1 d'acetate d'ethyle puis, apres 10 mn d'agitation k temperature ambiante, 
100 g de N-[(iS)-carbethoxy-l-butyl]^-alanine, et 175 g de 0-(benzotriazol-l-yl)-l, 1,3,3- 
bis(t6tram6thylene)-uronium hexafluorophosphate. Le melange h&6rog6ne est ensuite 
porte a 30°C pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi k 0°C et filtr6. 
25 Le filtrat est ensuite lave, puis evapore a sec pour conduire au produit attendu. 
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Exemole2 : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-f(2S)-2-f(lS)-l-(dtho^ycarbonyi)-butylamittoJ- 
propionyl}-octahydro-lH-indole-2-carboxylique: 

Le residu obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de 
methylcyclohexane et transfere dans un hydrogenateur, puis 26 g de charbon palladi6 a 5% 

5 en suspension dans 80 ml de methylcyclohexane sont ajoutes, suivis de 640 ml d'eau. 

Le melange est ensuite hydrog6ne sous une pression de 0,5 bar, a une temperature 
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d*hydrogene. 
Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
methylcyclohexane, puis lyophilisee pour conduire au produit attendu avec un rendement 

10 de 94%. 

Exemnle 3 : Sel de tert-butylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(Hho^carbonyl)-butylamino]-propionyl}-octahydro-lH-indole-2- 

carboxylique ; 

Le lyophilisat obtenu dans le stade prec6dent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 
1 5 d'acetate d'ethyle, puis 44 g de tert-butylamine et 400 ml d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 
solution obtenue est filtree a chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 
15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a l'ac6tate d'ethyle, seche puis broye pour 
20 conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 



REVENPICATTONS 

1 . Procede de synthase industrielle du perindopril de formule (I) 

H 



0) 




CO a Et 

et de ses sels phannaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton met en reaction 
Tester benzylique de formule (Ila) ou (lib) ; 
H 





H C ° 2Bn 



(Ha) (Kb) 
ou le sel d'addition de Tester de formule (Ha) ou (lib) avec un acide mineral ou organique, 

avec le compose de formule (ID) : 



,CH 3 



CH 3 

EtO,C NH^^C0 2 H 



(IU) 



en presence d'un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 
(1 ,3-dimethylaminopropyI>3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 

(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyI-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole, 

(l^-dimemylaminopropyO-S-dmyl^arbodiimide chlorhydrate/l-hydroxy-7-azabenzo- 
triazole, 



(l^-dimdthylaminopropyO-S-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(1 ,3-dim6thylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4- 
oxo-1 ,2,3-benzotriazine, 

(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
dicyclohexylcarbodiimide / l-hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotriazine, 

dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 

0-(benzotriazol- l-yl)-l , 1 ,3,3-t6tramethyluronium hexafluorophosphate, 

0-(7-azabenzotriazol-l-yl)-M^ 

0-(benzotriazol-l-yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
benzotriazol-l-yl-oxytripyixolid^^ 

benzotriazol- l-yl-oxy-tris-(dimethylamino>phosphoniiim hexafluorophosphate, 
0-(benzotiiazol-l-ylH, 1 ^,3-bis(tetramethyl&ie)-uronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-l-yl>l4,3,3-bis(pentame1hyl6ne)-uroniu^ hexafluorophosphate, 
cMoro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro-l,l,3,3-bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro-M,3;34>is(pentam 

N-6thoxycarbonyl-2-ethoxy-l,2-dihydroquinoleine, 

O[(6thoxycarbonyl)-cyanomethylenamino]-l,l,3,3~ tetramethyluronium tetrafluoroborate, 

0-(3,4-dmydro-4-oxo-l,2,3-benzo^ 

tetrafluoroborate, 

0(3,4-dihydro-4-oxo-l ,2,3-benzotriazin-3-yl-l ,1 ,3,3-tetramethyluronium 
t&rafluoroborate /1-hydroxybenzotriazole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l ,2,3-benzotriazin-3-yl-l ,1 ,3,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /N-methylmorpholine, 
0-(3,4-dihydro-4-oxo~l,2,3-benzotriazin^^ 
tetrafluoroborate /collidine, 

0-(l,2-dihydro-2-oxo-l-pyridyl)-l ,1,3,3-tetramethyIuronium tetrafluoroborate, 
0-(l,2-dihydro-2-.oxo-l-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate/l-hydroxy- 

benzotriazole, 
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O-O^-dihydro^-oxo-l-pyridylHJ^S^ 
hexafluorophosphate, 

0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(t6trarnethylene)-uronium 
hexafluorophosphate/l-hydroxy-benzotriazole, 
5 0-(N-succinimidyl)-l,l,3,3-tetramethyluroniuin tetrafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-l,133-bis(tefr^ 

0-(N-succinimidyl)-l,133-bis(tetramethyl6ne)uronium tetrafluoroborate/l-hydroxy- 
benzotriazole, 

0-(5-norbomene-2,3-cUcarboximido)-lJ,3^ 
1 0 anhydride propanephosphonique, 

imide de racideN-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboxylique, 
et N-hydroxy- 1 ,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 

en presence eventuelle de base, 

pour conduire apres hydrogenation catalytique en presence de palladium au perindopril de 
15 formule (T), que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharrnaceutiquement 
acceptable. 

2. Procede de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de 
tert-butylamine. 

3* Proced6 selon la revendication 1, caracteris6 en ce que Ton part du compost de formule 
20 (Ila). 

4. Proced6 selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton part du compose de formule 
(lib). 

5. Procede selon la revendication 3, caracteris6 en ce que la reaction dliydrogenation est 
effectuee sous une pression d'hydrogene inferieure a 10 bars. 

25 6, ProcSde selon la revendication 4, caracterise en ce que la reaction d'hydrog&iation est 
effectuSe sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 



Proc&I6 de synthase industrielle du perindopril de formule (I) : 

H 




0) 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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